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DESCRIPCION
Sal de cinc de rosuvastatina.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la sal de cinc del acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metil-
sulfonilamino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico de la formula (1),
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a sus hidratos, a un procedimiento para su preparacion, a productos medicinales que contienen dichas sales, y al
uso de dichas sales en medicina.

El acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metil-sulfonil-amino)-pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-
heptenocarboxilico de la formula (I1)

I

es conocido con la denominacion comun internacional (DCI) rosuvastatina.
Antecedentes técnicos de lainvencion

La rosuvastatina de la formula (II) se ha descrito por primera vez en la patente europea EP 0 521 471. La sal calcica
de rosuvastatina se usa en medicina para el tratamiento de hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia y
aterosclerosis.

Las autoridades sanitarias estan estableciendo criterios de calidad estrictos para los principios farmacéuticamente
activos. Algunos de estos criterios estan relacionados con la pureza quimica y estabilidad de los principios
farmacéuticamente activos. Otro requisito oficial es la fabricacion del producto medicinal con calidad satisfactoria, y
que el producto medicinal deba tener una estabilidad apropiada. Tales criterios se determinan por y se publican en
los articulos correspondientes de las farmacopeas.

En el caso de rosuvastatina de la formula (ll), los requisitos basicos para el principio farmacéutico activo destinado al
uso en productos medicinales son pureza elevada, estabilidad apropiada, y la posibilidad de una formulacién simple.

Segun la solicitud de patente internacional publicada n® WO 00/042024, la rosuvastatina amorfa de la férmula Il
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obtenida segln el procedimiento de la patente europea EP 0 521 471 se puede usar en la tecnologia farmacéutica
con grandes dificultades. A fin de eliminar esta desventaja, se preparan formas cristalinas que tienen propiedades
fisicas mas ventajosas que el producto amorfo. Sin embargo, la fabricacion de sal calcica de rosuvastatina cristalina
es un procedimiento de fabricacién que requiere un volumen de produccion elevado y da como resultado una gran
pérdida de material.

El problema basico en la fabricacién de la sal calcica de rosuvastatina reside en el hecho de que el producto primario
obtenido es muy poco filtrable y no se puede purificar de manera facil. La solicitud de patente internacional publicada
n°® WO 04/14872 describe un producto no cristalino que tiene una filtrabilidad ventajosa. Segun el procedimiento de
dicha solicitud, la sal calcica de tamafio de particulas ventajoso se prepara haciendo reaccionar una sal de metal
alcalino, de amonio, de metilamonio o de tris(hidroximetil)metilamonio de rosuvastatina con cloruro célcico en una
disolucién acuosa.

En la solicitud de patente internacional publicada n° WO 01/60804, se describen sales de amonio, de litio o de
magnesio de gran pureza de rosuvastatina de la formula (ll) a fin de resolver los problemas de produccion que
surgen durante la fabricacion de rosuvastatina amorfa. Partiendo de las sales mencionadas anteriormente, es
posible preparar rosuvastatina amorfa en una calidad adecuada para la fabricacion de productos medicinales.

La solicitud de patente internacional publicada n® WO 2005/051921 describe un procedimiento similar, en el que las
sales de isopropilamonio o de ciclohexilamonio de rosuvastatina se producen con gran pureza, y dichas sales se
transforman en sal sédica o sal célcica amorfa de gran pureza de rosuvastatina.

La solicitud de patente internacional publicada n® WO 2005/040134 describe sal célcica amorfa de rosuvastatina de
pureza diastereomérica elevada.

En el documento WO 2005/123082 Al se describe una composicion farmacéutica que comprende acipimox y
rosuvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres o solvatos. Como sales preferidas de
rosuvastatina, se mencionan las sales sédicas, sales de calcio, sales de potasio, sales de magnesio, sales de cinc, y
las sales de hierro. Como ésteres adecuados de rosuvastatina, se mencionan ésteres formados con alcoholes
alifaticos, alcoholes arométicos, alcoholes heterociclicos, en particular ésteres metilicos, ésteres etilicos, ésteres
alilicos, ésteres fenilicos de rosuvastatina.

El documento WO 2004/108691 Al describe un procedimiento para la produccion de sal célcica de rosuvastatina
(2:1).

El procedimiento comprende las siguientes etapas:
a) hacer reaccionar un éster de alquilo (Cl1-6) de &cido (E)-(6-{2-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-iljvinil}(4R,6S)-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il)acético en un disolvente organico

miscible con agua con acido acuoso a una temperatura elevada;

b) hacer reaccionar la disolucién resultante con un hidréxido de metal alcalino acuoso, y opcionalmente lavar la
disolucién de sal de metal alcalino acuosa resultante con un disolvente organico adecuado;

c) ajustar el pH de la disolucion resultante entre pH 6 y pH 11;
d) eliminar el disolvente organico miscible con agua;
e) filtrar opcionalmente la mezcla resultante;

f) afiadir una sal célcica soluble en agua al filtrado, para formar la sal calcica del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico; y

g) aislar el producto de la etapa f).

A. Graul et al. Drugs of the future 1997, 22(9), 956-968 describen la sintesis de atorvastatina célcica, su actividad
farmacéutica y estudios clinicos realizados con el compuesto.

El documento EP 1 336 405 describe formulaciones de atorvastatina estabilizadas con adiciones de metal alcalino.
La atorvastatina amorfa puede ser una o mas de atorvastatina calcica, atorvastatina magnésica, atorvastatina
aluminica, atorvastatina de hierro, y atorvastatina de cinc. En los ejemplos, como ingrediente farmacéutico se usa
atorvastatina amorfa y atorvastatina magnésica.

El documento WO 2006/017698 describe composiciones farmacéuticas que comprenden una estatina y un aceite
omega-3. Como estatinas, se usan pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, lovastatina, simvastatina, rosuvastatina,
y cerivastatina. Las sales preferidas de las estatinas son una sal célcica de pravastatina, una sal célcica de
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fluvastatina, una sal magnésica de pravastatina, y una sal de cinc de pravastatina.

El documento WO 03/068739 describe un método para fabricar una forma amorfa de la sal hemicalcica de
atorvastatina.

Segun el procedimiento descrito, el producto primario, sal calcica amorfa de rosuvastatina, se cristaliza en la primera
etapa, el producto asi obtenido se transforma subsiguientemente en la forma amorfa.

En resumen, se puede concluir que, segln el estado de la técnica, la fabricaciéon de sal célcica de rosuvastatina
adecuada para la preparaciéon de productos medicinales es un procedimiento particularmente intrincado. El producto
bruto se debe de someter a etapas adicionales de purificacion y cristalizacién a fin de obtener un producto adecuado
con respecto a la pureza y a las propiedades fisicas. Los procedimientos conocidos son dificiles de ponerse en
funcionamiento en un procedimiento a escala industrial, y el uso de tales procedimientos conocidos da a menudo
como resultado una pérdida significativa de material, y por lo tanto es no econémico.

Sumario de lainvencion

El objetivo del presente trabajo de investigacion y desarrollo fue desarrollar una nueva sal de &cido [(+)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico de la
férmula (Il) que tiene estabilidad elevada, que mantiene o potencia el efecto farmacolégico caracteristico del grupo
de las estatinas, y que se puede preparar en una calidad adecuada para la fabricacion de productos medicinales.

El objetivo anterior se resuelve segun la presente invencion.

La base de la presente invencion es el reconocimiento sorprendente de que la sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metil-sulfonilamino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico de la
férmula (1) y sus formas hidratadas satisfacen todos los criterios anteriores, puesto que dicha sal es adecuada para
la produccidn de productos medicinales, tiene excelente estabilidad frente al calor y la luz, y se puede producir con
gran pureza mediante procedimientos industrialmente convenientes.

Descripcion detallada de lainvencién

Segun el primer aspecto de la invencion, se proporciona la sal de cinc de rosuvastatina de la formula (I), que se
puede preparar con gran pureza directamente adecuada para la fabricacion de productos medicinales. La sal de cinc
de rosuvastatina de la formula (I) es nueva.

La ventaja de la sal de cinc de rosuvastatina de la férmula () en comparacién con la sal célcica de rosuvastatina
conocida segun el estado de la técnica reside en el hecho de que la sal de cinc se puede preparar con gran calidad,
mediante un procedimiento simple que se puede aumentar facilmente de escala hasta la produccién industrial. Otra
ventaja de la sal de cinc de rosuvastatina es que se puede manipular muy facilmente, y que el pretratamiento del
producto primario para formulaciéon farmacéutica no requiere ninglin procesamiento posterior.

La sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (I) es estable frente al calor y la luz, lo que es una ventaja durante el
procesamiento farmacéutico, la formulacién y durante el uso como medicamento. El producto se puede usar
ventajosamente para el tratamiento de los trastornos del metabolismo de lipidos, tales como hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia y aterosclerosis.

Segun el segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacién de sal de
cinc de rosuvastatina de la formula (I), que comprende hacer reaccionar rosuvastatina de la férmula (Il) con un
compuesto de cinc.
Segun la primera variante del procedimiento adecuada para la preparaciéon de sal de cinc de rosuvastatina de la
férmula (1), se hace reaccionar acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metil-sulfonil-amino)pirimidin-5-
il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico de la férmula (Il) con un alcoholato de cinc, y se aisla la rosuvastatina
de cinc de la férmula (1) asi obtenida.
Como alcoholato de cinc, se puede usar un compuesto de la férmula (l11)

R-0O-Zn-O-R 1
en la que R representa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que comprende 1 a 4 4tomos de carbono,

en una cantidad de 0,5 a 0,6 equivalentes molares calculada en base a la cantidad molar de rosuvastatina de la
férmula (11).

La reaccion se lleva a cabo en un disolvente. Los disolventes adecuados son alcoholes alifaticos que comprenden 1
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a 4 atomos de carbono, por ejemplo metanol, etanol, 2-propanol o 1-butanol; cetonas alifaticas que comprenden 3 a
8 atomos de carbono; ésteres alifaticos que comprenden 2 a 8 atomos de carbono, o éteres alifaticos que
comprenden 4 a 8 &tomos de carbono, o sus mezclas.

La preparacion de la sal se lleva a cabo a una temperatura entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicion del
disolvente, preferentemente a una temperatura entre 25 y 50°C.

El producto se aisla evaporando el disolvente. Opcionalmente, la disolucion se puede tratar con gel de silice antes
de la evaporacién del disolvente. El residuo de la evaporacién se tritura con un gran exceso de un éter que
comprende 4 a 8 atomos de carbono, preferentemente con éter dietilico, y los sélidos asi obtenidos se filtran.

Una segunda posibilidad para aislar el producto es disolver el residuo de la evaporacion obtenido sin tratamiento con
silice en un éster alifatico que comprende 2 a 8 atomos de carbono, y tratar con silice la disolucién asi obtenida.
Tras la filtracion repetida, el disolvente se evapora parcialmente, y el residuo se agita con un gran exceso de un éter
que comprende 4 a 8 atomos de carbono, preferentemente con éter dietilico, y el producto precipitado se filtra.

Segun la segunda variante del procedimiento, la rosuvastatina de la férmula (Il) se hace reaccionar con un enolato
de cinc de la férmula (1V),

El enolato de cinc de la formula (IV) se usa en una cantidad de 0,5 a 0,6 equivalentes molares, calculada en base a
la cantidad molar de rosuvastatina de la férmula (11).

La reaccion de los compuestos de las férmulas (Il) y (IV) se lleva a cabo en un disolvente. Los disolventes
adecuados son alcoholes alifaticos que comprenden 1 a 4 &tomos de carbono. La reaccion se puede llevar a cabo a
una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion del disolvente, preferentemente entre
25-40°C.

El producto se puede aislar tratando la disolucién con silice, filtrando, concentrando la disolucion evaporando el
disolvente, y precipitando el producto afiadiendo un gran exceso de un éter que comprende 4 a 8 atomo de
carbonos, preferentemente mediante la adicion de éter dietilico.

Segun la tercera variante para la preparacion de sal de cinc de rosuvastatina de la formula (l), la sal de metal
alcalino del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-
(E)-6-heptenocarboxilico de la formula (Il) se hace reaccionar con una sal de cinc inorganica u organica de acidos
inorganicos u organicos, y el producto asi obtenido de la formula (1) se aisla.

En el procedimiento, las sales de cinc de acidos inorganicos u organicos se seleccionan preferentemente de cloruro
de cinc, sulfato de cinc o acetato de cinc.

La sustancia de partida es preferentemente la sal sdédica del compuesto de la formula (11).

La reaccion se puede llevar a cabo en agua usando una sal de cinc soluble en agua, por ejemplo cloruro de cinc,
sulfato de cinc o acetato de cinc. La reaccion también se puede llevar a cabo en disolventes orgénicos, por ejemplo
en alcoholes alifaticos que comprenden 1 a 4 atomos de carbono, en cetonas que comprenden 3 a 10 atomos de
carbono, incluyendo acetona, o en nitrilos alifaticos, tal como acetonitrilo. El disolvente mencionado anteriormente se
puede usar en forma de mezclas entre si 0 con agua.

Segun una forma de realizacion del procedimiento, se usa cloruro de cinc disuelto en etanol o en agua o sulfato de
cinc disuelto en agua, y la reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre 25 y 50°C.

Segun la forma de realizacién particularmente preferida de la presente invencién, la sal sédica de rosuvastatina de la
férmula () se hace reaccionar con una cantidad de 0,5 equivalentes molares de sulfato de cinc en una disolucion
acuosa a una temperatura entre 25 y 40°C. El producto se aisla de la mezcla de reaccién acuosa mediante filtracion
o mediante lavado del producto desde la disolucion acuosa usando un disolvente inmiscible con agua.
Subsiguientemente, la fase organica se separa, se concentra hasta un pequefio volumen, y se aisla la sal de cinc de
rosuvastatina de la férmula (1).

Los disolventes inmiscibles con agua ventajosos para la extraccion de sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (l)
son ésteres alifaticos que comprenden 2 a 8 atomos de carbono, que son buenos disolventes para sal de cinc de
rosuvastatina, por ejemplo formiato de etilo, acetato de etilo o acetato de metilo. La sal de cinc de rosuvastatina de la
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férmula (I) se aisla concentrando el extracto hasta un pequefio volumen y precipitando la sal de cinc de
rosuvastatina mediante adicién de un éter que comprende 4 a 8 atomos de carbono, preferentemente éter dietilico.

La sal de cinc de rosuvastatina segun la presente invencion es similar a otras sales de rosuvastatina conocidas
segun el estado de la técnica, por ejemplo la sal de calcio, con respecto a que ninguna de ellas tiene una
temperatura de fusion definida. Por lo tanto, la sal de cinc de rosuvastatina segun la presente invencién se
caracteriza en los ejemplos por la temperatura de comienzo de la fusion.

Ademas, se ha descubierto que la sal de cinc de rosuvastatina segun la presente invencion se puede obtener en
forma anhidra asi como en forma hidratada. La sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (I) se obtiene
generalmente en forma de hidrato en el caso en que el disolvente usado durante la preparacion de la misma sea un
disolvente acuoso o mezcla de disolventes. Sin embargo, en el caso en el que se usen disolventes organicos
durante la reaccion de formacion de la sal, se produce la forma anhidra.

Segun un aspecto adicional de la presente invencion, se proporcionan productos medicinales que comprenden sal
de cinc de rosuvastatina de la formula (I) en mezcla con uno o mas vehiculos o agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

Los productos medicinales segun la presente invencion contienen generalmente el principio farmacéutico activo en
una concentracion de 0,1 a 95 por ciento en peso, preferentemente 1 a 50 por ciento en peso, lo més
ventajosamente 5 a 30 por ciento en peso.

Los productos medicinales segun la presente invencién se pueden administrar oralmente (por ejemplo en forma de
polvos, comprimidos, comprimidos recubiertos, comprimidos masticables, capsulas, microcapsulas, granulos,
grageas, pastillas, disoluciones, suspensiones o emulsiones), parenteralmente (por ejemplo como inyecciones
intravenosas, intramusculares o intraperitoneales, o en forma de infusiones), rectalmente (como supositorios o
enemas de retencion), transdérmicamente (por ejemplo como parches), en forma de implantes, o se pueden
administrar topicamente (por ejemplo en forma de unglentos, cremas o parches). Las preparaciones medicinales
sélidas, semisdlidas o liquidas que contienen la sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (I) se pueden preparar
segun los métodos de tecnologia farmacéutica conocida segun el estado de la técnica.

Los productos medicinales soélidos que contienen sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (I) preparados para
administracion oral pueden contener vehiculos o agentes de relleno (por ejemplo, lactosa, glucosa, almidén, fosfato
célcico, celulosa microcristalina), agentes ligantes (por ejemplo, gelatina, sorbitol, polivinilpirrolidona), disgregantes
(por ejemplo, croscarmelosa, carboximetilcelulosa sodica, crospovidona), auxiliares para formar comprimidos (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, polietilenglicoles, &cido silicico, silice, didxido de silicio), y tensioactivos (por
ejemplo, laurilsulfato de sodio).

Los productos medicinales liquidos que contienen sal de cinc de rosuvastatina de la formula () adecuados para
administracion oral se pueden preparar en forma de disoluciones, jarabes, suspensiones o emulsiones, y pueden
contener agentes de suspension (por ejemplo, gelatina, carboximetilcelulosa), emulsionantes (monooleato de
sorbitan), disolventes (por ejemplo, agua, aceites, glicerol, propilenglicol, etanol), amortiguadores (por ejemplo,
amortiguador de acetato, de fosfato, de citrato), o estabilizantes (por ejemplo, 4-hidroxibenzoato de metilo).

Los productos medicinales liquidos que contienen sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (l) preparados para uso
parenteral son disolucion isotonica estéril, que pueden contener agentes conservantes y amortiguadores ademas del
disolvente.

Los productos medicinales semisolidos que contienen sal de cinc de rosuvastatina de la formula (l), por ejemplo
supositorios, contienen el principio activo disperso homogéneamente en el vehiculo (por ejemplo, polietilenglicol o
manteca de cacao) de la preparacion.

Los productos medicinales que contienen sal de cinc de rosuvastatina segun la presente invencién como principio
activo contienen dicho compuesto como formas de dosificacion unitarias.

Un aspecto adicional de la presente invencion es el uso de sal de cinc de rosuvastatina de la formula () para la
fabricacién de medicinas.

Los productos medicinales que contienen sal de cinc de rosuvastatina segun la presente invencién se pueden
producir usando los métodos de tecnologia farmacéutica conocidos del estado de la técnica. El principio activo se
mezcla con vehiculos o agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables solidos o liquidos, y la mezcla se lleva
hasta una forma de dosificacion farmacéutica. Los métodos y los vehiculos o agentes auxiliares farmacéuticamente
aceptables son conocidos a partir de la bibliografia (Remington’s Pharmaceutical Sciences, Edicion 18, Mack
Publishing Co., Easton, USA, 1990).

La sal de cinc del acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metil-sulfonilamino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
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dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico de la formula (I) se puede usar para el tratamiento de hiperlipoproteinemia,
hipercolesterolemia y aterosclerosis, que comprende administrar al paciente que necesita de tal tratamiento la sal de
cinc de rosuvastatina segun la presente invencion en una dosis clinicamente eficaz.

En los siguientes ejemplos se describen detalles adicionales de la presente invencién sin limitar la propia invencion a
dichos ejemplos.

Ejemplo 1

Sal de cinc del acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1)

Se disuelven 4,16 mmoles de acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-
(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico en 70 ml metanol, y se afiaden 0,60 g (2,13 mmoles) de monohidrato de
acetilacetonato de cinc a esta disolucion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante ocho horas. Tras este periodo, se afiade 1,0 g de silice, y la mezcla de reaccion se agita durante
30 minutos. La mezcla se filtra, y el filtrado se concentra hasta un décimo de volumen evaporando el disolvente. El
residuo se mezcla con un volumen de 20 veces de éter dietilico, el precipitado se filtra, se lava con éter dietilico y se
seca a 40°C a vacio. De este modo, se obtienen 2,05 g (93 %) de producto, que comienza a fundir a la temperatura
de 137°C.

IR (KBr): 3423, 1546, 1381, 1156 cm™.

RMN H (DMSO-ds, 500 MHz): & 7,72 (dd, J=5,9 Hz, 7,7 Hz, 2H), 7,27 (t, J=8,5 Hz, 2H), 6,52 (d, J=15,9 Hz, 1H), 5,54
(dd, J=5,1 Hz, 15,9 Hz, 1H), 4,94 (b, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 2,26 (d,
J=13,7 Hz, 1H), 2,16 (dd, J=7,7 Hz, 14,5 Hz, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,22 (d, J=6,4 Hz, 6H) ppm.

Ejemplo 2

Sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1)

Se disuelven 385 g (8,0 mmoles) de &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-
amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico en 40 ml de acetato de etilo, y a esta disolucion se
afade la disolucion de 0,62 g (4,0 mmoles) de etilato de cinc en 40 ml de etanol. La mezcla de reaccion se pone a
reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfria, se filtra, y el disolvente se evapora. El residuo se tritura
con 50 ml de éter dietilico. La suspension se filtra, los soélidos se disuelven en 50 ml de acetato de etilo, y la
disolucidn se agita con 2 g de gel de silice durante tres horas. El gel de silice se separa por filtracién, se evapora un
volumen de dos tercios del disolvente, y el residuo se agita en un volumen de diez veces de éter dietilico. La sal de
cinc precipitada se filtra, se lava con éter dietilico y se seca. De este modo, se obtienen 2,8 g (68%) de sal de cinc
de rosuvastatina, que comienza a fundir 137°C.

Ejemplo 3

Sal de cinc del acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1)

Se sigue el procedimiento descrito en el ejemplo 2, con la diferencia de que la reaccion se lleva a cabo agitando la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante dieciséis horas. De este modo, se obtienen 3,0 g (73 %) de sal
de cinc de rosuvastatina.

Ejemplo 4

Sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1)

Se disuelven 4,16 mmoles de acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-
(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico en 70 ml de acetato de etilo, y, a esta disolucion, se afiaden a
temperatura ambiente 4,2 ml (1,0 mmol/ml) de disolucién etandlica recientemente preparada de etilato de sodio. Con
agitacion continua, la disolucién de 2,0 mmoles de cloruro de cinc preparada en 10 ml de etanol se afiade durante un
periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccidon se agita durante dos horas a 50°C, después se enfria hasta la
temperatura ambiente y se filtra. El filtrado se evapora hasta un décimo de volumen, y el producto se hace precipitar
con un volumen de diez veces de éter dietilico. Subsiguientemente, el producto se filtra y se seca a 50°C. De este
modo, se obtienen 1,8 g (86 %) de sal de cinc de rosuvastatina, que comienza a fundir a 136°C.



10

15

20

ES 2605579 T3

Ejemplo 5

Sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1)

El compuesto del titulo se prepara segun el procedimiento del ejemplo 4, con la modificacion de que la reaccién se
lleva a cabo a temperatura ambiente. De este modo, se obtienen 1,65 g (77%) del compuesto del titulo, que
comienza a fundir a 137°C.

Ejemplo 6

Sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1)

El compuesto del titulo se prepara segun el procedimiento del ejemplo 4, con la diferencia de que, como reactivo, se
usan 2,0 mmoles de sulfato de cinc disuelto en agua, y la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente. Tras
separar la capa acuosa, el producto se aisla evaporando dos tercios del disolvente y triturando el residuo en un
volumen de diez veces de éter dietilico. El sélido precipitado se filtra y se seca a la temperatura de 50°C. De este
modo, se obtienen 1,76 g (81%) de sal de cinc de rosuvastatina, que comienza a fundir a 138°C.
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REIVINDICACIONES

1. Sal de cinc del &acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1) de la férmula (1)

F— HO -
COO0
st OH
F 4
- | an+ I
NYN
O3 NN
I
0
u _,

e hidratos de la misma.

2. Procedimiento para la preparacion de sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-
metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1) de la féormula (I), que comprende
hacer reaccionar el &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-
dihidroxi-(E)-6-hepteno-carboxilico de la férmula (I1)

HO COOH

.\\\OH

=z

Y I

l
NYN
(0 N
Ss7NS
1
(0]
0 una sal del mismo en un disolvente acuoso u organico, con un alcoholato de cinc de la formula (I11)

R-O-Zn-O-R 1l

en el que el resto de alcoholato contiene un grupo alquilo que presenta 1 a 4 atomos de carbono, y aislar la sal de
cinc de rosuvastatina asi obtenida de la férmula (1), o la rosuvastatina de la férmula (Il) se hace reaccionar con un

enolato de cinc de la formula (V)
o -
2+ v
/“\/i Zn

2
y la sal de cinc de rosuvastatina asi obtenida de la férmula (1) se aisla, o
la sal del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)-pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-
6-heptenocarboxilico con un metal alcalino se hace reaccionar con una sal de cinc inorganica u organica de un acido
inorganico u organico, y se aisla la sal de cinc de rosuvastatina de la férmula (1).

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por que el metal alcalino es el sodio.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la sal de cinc inorganica u organica de un acido
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inorganico u organico se selecciona de entre el grupo de cloruro de cinc, sulfato de cinc y acetato de cinc.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado por que la formacion de la sal se lleva a cabo en el caso
de la reaccion con un alcoholato de cinc o enolato de cinc a una temperatura entre la temperatura ambiente y la
temperatura de ebullicion del disolvente, y en el caso de la reaccion con cloruro de cinc o sulfato de cinc, el cloruro
de cinc se disuelve en etanol o agua y el sulfato de cinc se disuelve en agua y la formacién de la sal se lleva a cabo
a una temperatura entre 25 y 50°C.

6. Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado por que, en el caso de la reaccion con un alcoholato de
cinc, la formacién de la sal se lleva a cabo en un disolvente seleccionado de entre alcoholes alifaticos que presentan
1 a 4 atomos de carbono, cetonas alifaticas que presentan 3 a 8 atomos de carbono, ésteres alifaticos que
presentan 3 a 8 atomos de carbono, o éteres alifaticos que presentan 4 a 8 atomos de carbono, en el caso de la
reaccion con un enolato de cinc, la formacién de la sal se lleva a cabo en alcoholes alifaticos que comprenden 1 a 4
atomos de carbono, y en el caso de la formacién de la sal con una sal de cinc inorganica u organica de un acido
inorganico u organico, la formacion de la sal se lleva a cabo en agua, alcoholes alifaticos que comprenden 1 a 4
atomos de carbono, cetonas que comprenden 3 a 10 &tomos de carbono, o nitrilos alifaticos.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por que se utiliza como disolvente en el caso de la
reaccion con alcoholato de cinc metanol, etanol, 2-propanol o 1-butanol, y, en el caso de la reaccion con cloruro de
cinc, sulfato de cinc o acetato de cinc acetona o acetonitrilo.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado por que el alcoholato de cinc o enolato de cinc utilizado
para la formacion de la sal se utiliza en una cantidad de 0,5 a 0,6 equivalentes molares, calculada sobre la cantidad
molar de rosuvastatina de la formula (1) o sal de la misma.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la sal de cinc de rosuvastatina de la formula (1) se
aisla de la mezcla de reaccién mediante precipitacion.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado por que la precipitacion se lleva a cabo utilizando un
disolvente de tipo éster alifatico que presenta 2 a 8 atomos de carbono mezclado opcionalmente con un éter alifatico
que contiene 4 a 8 atomos de carbono y un antidisolvente de tipo éter que presenta 4 a 8 atomos de carbono.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la sal de cinc de rosuvastatina de la formula (I) se
obtiene en forma amorfa, cristalina o parcialmente cristalina.

12. Utilizacion de la sal de cinc del acido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)pirimidin-
5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-hepteno-carboxilico (2:1) para la preparacién de productos medicinales.

13. Productos medicinales que contienen sal de cinc del &cido (+)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-

metilsulfonil-amino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-6-heptenocarboxilico (2:1) de la férmula (I) en mezcla con uno
0 mas vehiculos o agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables.
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